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RESUMEN

La angiogénesis, el crecimiento de nuevos capilares a partir de los vasos pre-existentes, se encuentra estrechamente
relacionado con procesos esenciales para el organismo, que son puramente fisiolégicos; por ejemplo la embriogénesis,
el ciclo reproductivo y la cicatrizacién de heridas. También se encuentra asociado a condiciones patolégicas como el
desarrollo de tumores, metastasis, retinopatia diabética, hemangioma, artritis, psoriasis y arterosclerosis, entre
otras enfermedades crénicas. El desarrollo de compuestos anti-angiogénicos especificos se plantea como un atractivo
enfoque terapéutico para el fratamiento del cancer y otras enfermedades dependientes de la angiogénesis. Muchos
de estos agentes estdn siendo evaluados en ensayos clinicos y han mostrado actividad antitumoral prometedora.
Esta revisién pretende dar una vision general de los principales conocimientos acumulados acerca de la angiogénesis
y su papel en el cancer, incluyendo también los componentes de las vias de transduccién de senales que se han
investigado de este proceso. Ademds esta revisién se centra en los enfoques actuales para el descubrimiento de
nuevos compuestos que inhiben la angiogénesis, con énfasis en el estado de desarrollo clinico del producto anti-
angiogénico.
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ABSTRACT

The angiogenic process and cancer. Angiogenesis, the growth of new capillaries from pre-existing vessels, is
closely related to processes essential for the organism, which are entirely physiological, for example embryogenesis,
reproductive cycle, and wound healing, and is also associated with pathological conditions such as tumor progression,
metastasis, diabetic retinopathy, hemangioma, arthritis, psoriasis and atherosclerosis, among other chronic diseases.
The development of specific anti-angiogenic agents arises as an attractive therapeutic approach to treat cancer and
other angiogenesis-dependent diseases. Many of these agents are being evaluated in clinical trials and have
shown promising antitumor activity. This review attempts to provide a comprehensive overview of key knowledge
accumulated on angiogenesis and its role in cancer, including the components of signal transduction pathways that
have been explored in this process. Additionally, this review focuses on the current approaches for the discovery of
new compounds that inhibit angiogenesis, emphasizing on the clinical developmental status of antiangiogenic

drugs.

Introduccién

El establecimiento y mantenimiento de una red vascular
es un requisito indispensable para el crecimiento de te-
jidos sanos y neoplasicos. El sistema cardiovascular es
el primer sistema de érganos que se desarrollay comien-
zaa funcionar durante la embriogénesis [1]. La forma-
cién de nuevos vasos sanguineos incluye dos procesos:
la vasculogénesis y la angiogénesis y es importante el
conocimiento de sus diferencias conceptuales. La vascu-
logénesis es la diferenciacion primaria in situ de las
células endoteliales (CE) a partir de precursores meso-
dérmicos y su subsecuente organizacion en un plexo
capilar primario [2]. Este es un proceso bien regulado
en condiciones fisioldgicas que se activa por un periodo
de tiempo corto para luego inhibirse, por ejemplo en la
embriogénesis [3]. La angiogénesis se define como la
formacion de nuevos vasos sanguineos a partir del lecho
vascular existente. Este evento ocurre durante el de-
sarrollo embrionario y en la vida postnatal [4].

La angiogénesis debe estar inhibida o ausente en
condiciones normales de los tejidos adultos del orga-
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nismo. Solo tiene lugar durante el ciclo reproductivo
femenino y la cicatrizacion de heridas [5].Estos proce-
sos se asocian con la Ilamada angiogénesis fisiologica
y se producen bajo un estricto control funcional, en-
caminado fundamentalmente a alcanzar un balance
adecuado o equilibrio entre los reguladores positivos
(estimuladores angiogénicos) y los reguladores nega-
tivos (inhibidores angiogénicos) [6].

Sin embargo, muchas enfermedades se relacionan
con laangiogénesis patoldgica y ha sido descrita como
una de las particularidades del cancer, jugando un pa-
pel esencial en el desarrollo del tumor, la invasion y
metastasis. Esto ocurre solo, ante un estimulo deter-
minado o dafio, donde se rompe el equilibrio y se ori-
gina una excesiva produccion de estimuladores y/o
una disminucién de inhibidores angiogénicos [6].
Cuando las CE en reposo son activadas por una sefial
angiogeénica, liberan enzimas degradantes permitiendo
la migracion, proliferacion y finalmente la diferen-
ciacion de la célula endotelial para formar los nuevos
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vasos. De manera general casi todas las ramas de la
medicina tienen que ver de una forma u otra con laan-
giogénesis asociada a procesos fisiopatologicos, y sin
ninguna excepcion, todos los sistemas de 6rganos se
relacionan con muchas enfermedades en las cuales la
angiogénesis es un componente importante [5]. La
presente revision discutird brevemente los estudios
realizados sobre la angiogénesis como proceso vin-
culado a las patologias oncoldgicas y el desarrollo y
uso de inhibidores de la angiogénesis en la lucha con-
trael cancer.

Antecedentes

Dos momentos importantes en el de cursar de casi
dos siglos, sobre el concepto probado en la actualidad
de que la angiogénesis es un proceso clave en la de-
sarrollo de cancer, es primeramente cuando en 1787
el cirujano britanico John Hunter describe el término
angiogeénesis, como la formacién de nuevos vasos san-
guineos, y su continuidad durante todo el siglo XIX
del estudio en detalles de la anatomia vascular de los
tumores. El segundo momento se produce entre las
décadas de 1960y 1970, cuando comienzan las inves-
tigaciones en el campo de la angiogénesis relaciona-
da al crecimiento de los tumores y se hace publica en
1971, por el Dr. Judah Folkman, la imaginativa hip6-
tesis de que el crecimiento del tumor dependia de los
procesos angiogénicos que se producian en su entor-
no [7]. Sin embargo, no es hasta mediado de 1990,
que se acentla el papel de la angiogénesis en el cancer
[6] y llega la etapa que se caracteriza por un surgi-
miento masivo de productos antiangiogénicos y de su
evaluacion en ensayos clinicos.

En la actualidad las investigaciones se encaminan
a la obtencion de compuestos que modifiquen la bio-
logia del endotelio vascular con el objetivo de preve-
nir el crecimiento del tumor. Estas incluyen: inhibicién
de la proliferacion endotelial, directamente por la
inhibicion o bloqueo de los receptores de los factores
de crecimiento asociados al endotelio vascular; la re-
gulacién negativa de la expresién de los factores de
crecimiento [8]; y la prevencion de la migracion de las
CE, por laiinhibicidn de la actividad de las metalopro-
teinasas de matriz (MMP).

Caracterizacién del proceso
angiogénico
La angiogénesis es un proceso que se induce por la
aparicion de un estimulo, donde uno de los funda-
mentales es la hipoxia [9], pero puede ser inducida
también por estimulos metabdlicos como la hipogli-
cemiay laacidosis [10]. Se conoce que en respuesta a
un estimulo angiogénico, tienen lugar eventos como la
vasodilatacion local, aumento de la permeabilidad
vascular y laacumulacion de fibrina extravascular [11].

El proceso de angiogénesis asociada a los tumores
ocurre ordenadamente segUn una serie de eventos, como
se sefiala en la Figura 1 y enumeramos a continuacion:

1. Los tejidos dafiados o enfermos producen pro-
teinas Ilamadas factores de crecimiento, que difunden
a través de los tejidos hasta los vasos sanguineos cer-
canos.

2. Estos factores de crecimiento se unen a sus
receptores especificos localizados en las CE de estos
Vasos sanguineos.

105

Figura. 1. Cascada de eventos durante la angiogénesis asocia-
da a los tumores. 1) El tumor secreta factores de crecimiento;
2) Estos factores de crecimiento interactan con sus respectivos
receptores en la superficie de las CE y las activan; 3) En la célu-
la activada, la sefal se transduce mediante segundos mensa-
jeros y llega al nucleo para comenzar la expresién de enzimas
(MMP); 4) Estas enzimas actGan como tijeras cortando los di-
ferentes componentes de la membrana basal y la matriz extra-
celular para favorecer la proliferacién y diferenciacion de las
CE; 5) Finalmente las CE van creciendo en forma de una
estructura tubular y los vasos mas cercanos se unen formando
un lazo de manera que comienza la circulacién de la sangre en
el tumor.

3. Unavez establecida la unién con sus receptores,
la CE se activa. Se comienzan a enviar sefiales desde la
superficie celular hasta el nicleo y la maquinaria de la
CE comienza a producir nuevas moléculas, incluyendo
enzimas, entre las que se encuentran las MMP.

4. Las enzimas disuelven y abren poros en la
membrana basal que rodea al vaso sanguineo.

5. Las CE comienzan a dividirse (proliferacion) y
migran fuera del vaso hacia el estimulo, a través de los
poros producidos en la membrana basal.

6. En este punto del proceso, moléculas especia-
lizadas llamadas moléculas de adhesién, sirven como
puntos de contacto entre las células y entre las células
y lamatriz, que ayudan a mantener la organizacion en
esa migracion.

7. Las MMP se producen para disolver la matriz
extracelular frente al vaso sanguineo en crecimiento.
Segun se va alargando el vaso, la matriz que lo rodea se
remodela.

8. Las CE se alargan y comienzan a adoptar la
forma tubular de un vaso sanguineo.

9. Losnuevos vasos individuales mas cercanos se
conectan para formar un lazo por el cual pueda circular
lasangre.

10. Finalmente el nuevo vaso sanguineo tubular
formado, se estabiliza por la presencia de células
musculares lisas y pericitos, que le proporcionan un
soporte estructural. Entonces comienza el flujo san-
guineo [12].

Esta cascada de eventos se divide en una fase de
activacion y una fase de resolucion. En la fase de acti-
vacion, que abarca la iniciacion y la progresion, ocurre
la degradacion de la membrana basal, la migracion
celular, la invasion de la matriz extracelular, la prolife-
racion de las CE y la formacion del lumen en los capi-
lares. La fase de resolucion comprende la terminacion
y la maduracion de los vasos y es en esta fase donde
ocurre la inhibicion de la proliferacion de las CE, el
cese de la migracion celular, la reconstitucion de la
membrana basal y la maduracion de las uniones com-
plejas del endotelio [11].
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Relacion entre los diferentes
mediadores angiogénicos

Como todo proceso biolégico, la angiogénesis in-
volucra numerosos aspectos y componentes celulares
y moleculares. Tomando en cuenta todas las considera-
ciones anteriores, este proceso depende de un control
en las funciones de las CE, entre las que se encuentran
la proliferacion, la migraciony las interacciones con la
matriz extracelular [13].

Usualmente la CE existe en la vasculatura como
célula inactiva regulando el flujo de sustancias nu-
tritivas, de diversas moléculas biol6gicamente acti-
vas y de las propias células sanguineas. Este papel de
barrera de mantenimiento del endotelio se efectla a
través de la presencia de receptores anclados a la mem-
brana para numerosas moléculas, por ejemplo: los
factores de crecimiento, metabolitos como el 6xido
nitrico y la serotonina; asi como también a través de
proteinas de unién especificas y moléculas que gobier-
nan las interacciones entre las células y entre estas y
la matriz [14].

La activacion de la CE puede regularse, positiva o
negativamente, por varias moléculas, que incluyen
factores de crecimiento y polipéptidos de la familia
de las citocinas, los cuales se sintetizan en células nor-
males o malignas [11]. Entre estas moléculas se en-
cuentran los reguladores positivos de la angiogénesis
que mejor han sido caracterizados: el factor de cre-
cimiento del endotelio vascular (VEGF) [15] y el fac-
tor de crecimiento basico de fibroblastos (bFGF) [16].
El efecto de estos factores contrasta con el de otras
citocinas, como por ejemplo: el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-PB) [17] y el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-o.) [18]. Ambos son poli-
péptidos que actiian como factores pro-angiogénicos
in vivo, sin embargo, no favorecen el crecimiento en-
dotelial in vitro. Esto ha llevado a plantear la hipé-
tesis de que estas citocinas inducen la angiogénesis
indirectamente, a través de la induccion de regula-
dores positivos producidos por las células del estro-
ma, las células inflamatorias atraidas quimicamente
[19] y las propias células tumorales. Se han descrito
otras citocinas como reguladores de la angiogénesis
in vivo, asi es el caso de la interleuquina-1 (IL-1)
[20], el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF)
[21], el factor de crecimiento epidérmico (EGF) [22]
y el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF) [23], entre otras.

Muchas de las interacciones entre las CE y la matriz
extracelular se favorecen por eventos proteoliticos ex-
tracelulares, los cuales dependen de un conjunto de
proteasas y de inhibidores de estas, producidos por
las CE activadas y otros tipos celulares; como células
tumorales, macrofagos, etc. [24, 25]. Unas de las pro-
teasas mas importantes son las MMP, las cuales jue-
gan una funcién fundamental en la migracion de las
células (normales o malignas) a través del cuerpo [26].
Las MMP son miembros de una familia de al menos
16 endopeptidasas dependientes de Zn*, que fun-
cionan extracelularmente y se expresan de forma la-
tente [12, 25].

Estas enzimas se secretan hacia el espacio extra-
celular, por lo que existen de forma soluble, con la ex-
cepcion de las MMP asociadas a membrana [27], que
contienen un dominio transmembrana en el extremo
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carboxiterminal y se localizan en la superficie celular
[28]. Las MMP se expresan como cimdgenos inactivos
(el dominio regulador debe disociarse del dominio
catalitico para que la enzima se active). Esta disocia-
cion puede llevarse a cabo por autocatalisis o por la
accion de varias enzimas como la furina, la plasmina o
cualquier otra MMP. Esta activacion también puede
ocurrir en la superficie de muchas células y es media-
da por las MMP asociadas a membrana [29]. La de-
gradacion de la matriz extracelular por proteasas,
requiere de una regulacién estricta. De este modo
existe una regulacion a nivel transcripcional, en la cual
median complejos transcripcionales especificos ac-
tivados, que se unen a elementos regulatorios de los
genes que codifican para estas enzimas proteoliticas;
también se regula por el balance que existe entre las
enzimas cimdgenos y las cataliticamente activas y por
Gltimo se regula por la unién de los cimdgenos y de las
enzimas cataliticamente activas a los inhibidores tisu-
lares de metaloproteinasa (TIMPs, en inglés) [30, 31].

Una vez activadas, las MMP pueden ser inactivadas
por los inhibidores mencionados y por la unién a
proteinas plasmaticas como la microglobulina-o.2. Se
establecid que el balance total de expresion y activa-
cion de MMP contra el nivel de los TIMPs, esta a fa-
vor de las primeras, o sea, prevalece la activacion sobre
la inhibicion de las MMP [29].

Los procesos de invasion celular, proliferacion y
migracién, no solo dependen de los sistemas enzi-
maticos, los factores de crecimiento y sus receptores,
sino que también dependen de las moléculas de adhe-
sion [33]. Estas se clasifican en 4 familias atendiendo
a sus caracteristicas estructurales y bioquimicas: la fa-
milia de las integrinas, la superfamilia de las inmuno-
globulinas, las caderinas y las selectinas [33, 34].

Por ejemplo, durante la invasién y la migracion, la
interaccion de las CE con la matriz extracelular esta
mediada por las integrinas. De igual modo, en la fase
final del proceso angiogénico, que incluye la forma-
cion de los lazos entre capilares, juegan un papel fun-
damental en las interacciones célula-célula y célula-
matriz [35].

Patologias asociadas

a la angiogénesis

Existen las patologias asociadas a una baja activi-
dad angiogénica, como el dafio de los tejidos provocado
por isquemia [36] o insuficiencia cardiaca [37]. Aunque
generalmente lo mas comun es asociar este proceso de
neovascularizacion a patologias relacionadas a una al-
ta actividad angiogénica, como los procesos de infla-
macién crénica entre los que se encuentran, la artritis
reumatoide [38] y el Sindrome de Crohn (inflamacién
cronica del intestino) [39], la retinopatia diabética [40],
el hemangioma [41], la psoriasis [42-43], la endome-
triosis (proliferacion endometrial de tejido fuera de la
cavidad uterina) [44] y principalmente el cancer (tanto
tumores so6lidos como hematoldgicos) [45], pero mas
recientemente ha sido demostrado también tener un
mayor impacto en diversos desérdenes como la arte-
riosclerosis [46], obesidad, asma, enfermedades infec-
ciosas, neurodegeneracion e hipertension [47].

La angiogénesis y el cancer
Todos los tumores comienzan su existencia como pe-
quefios agregados de células neoplasicas que crecen
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por encima de la membrana basal, sin ningln aporte
especifico de sangre. Estos agregados son por con-
siguientes avasculares [48]. Esta forma avascular o
prevascular de tumor se denomina carcinoma in situy
es altamente dependiente de los vasos sanguineos
presentes en las proximidades para el suministro de
dioxigeno y nutrientes. Por otro lado, el tamafio del
carcinoma se mantiene constante, es decir sin creci-
miento notable en el tiempo y se limita por la relacion
existente entre la proliferacion celular y la apoptosis o
muerte programada [49].

Sin vasculatura el tumor no puede crecer mas alla
de 1-2 mm, pues la Unica via por la que accede al
oxigeno y los nutrientes es por difusion [50]. En los
tejidos la difusion del oxigeno llega solo a una distan-
cia de 100 mm entre el capilar y las células, lo que
equivale aun rango de 3 a5 lineas de células alrededor
del capilar [51].

Una vez que el tumor se conecta a la circulacion
mediante nuevos vasos sanguineos, puede crecer y las
células tumorales se pueden diseminar por el organismo
dando lugar a las metéastasis [52]. Es decir que la an-
giogénesis permite que el tumor tenga acceso al oxigeno
y los nutrientes esenciales para su crecimiento y que
se promueva la metastasis [53]. Esta demostracion
suscit6 el concepto novedoso de percibir el antagonis-
mo del proceso angiogénico como una estrategia pro-
metedora en la terapia del cancer. El momento que se
recomienda para la aplicacién de la terapia anti-
angiogénica, es de manera que no impida completamen-
te laafluencia de vasos sanguineos al tumor y con ello
laexposicion a la quimioterapia; pero ademas de evitar
una abundante irrigacion y con ella la formacién de
metastasis, como se sefiala en la figura 2.

La principal fuerza que inicia el proceso de angio-
génesis hacia el tumor es el dafio hipoxico que resulta
de la incrementada distancia entre las células tumora-
les y los capilares. La hipoxia induce la expresion de
VEGF vy su receptor, via el factor inducible por hi-
poxia-lo (HIF-1o:, en inglés) [51] y también es un
factor atrayente de macro6fagos [52-54]. Es decir que a
medida que pasa el tiempo algunas de las células tu-
morales del carcinoma in situ, pueden llegar a adquirir
la capacidad para expresar determinados genes que
codifican factores naturales de crecimiento angiogé-
nico. Por otro lado, algunas células pro inflamatorias
(linfocitos y macrdfagos principalmente) [55] atraidas
por el propio tumor, también contribuyen a liberar
factores de crecimiento [56].

La habilidad de los tumores para inducir y sostener
el proceso angiogeénico se atribuye a dos cambios fun-
cionales fundamentales. El primero es un evento de
perdida de funcién, que implica la disminucion o re-
gulacion negativa de proteinas inhibitorias endégenas
tales como la trombospondina-1 (TSP-1) [57] e IFN-o
[58]. El segundo, es un evento de ganancia de funcion
en el cual se inducen los factores de crecimiento esti-
muladores de la angiogénesis. De estos factores de
crecimiento, es precisamente en el VEGF en que se
han centrado la mayoria de los esfuerzos dedicados a
la supresién de la angiogénesis tumoral, ya que se
sobre expresa en la mayoria de los tumores ligado a un
cambio de fenotipo angiogénico [59- 62].

Los vasos sanguineos de novo no son exactamente
iguales a los normales, presentes en los tejidos sanos.
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Figura 2. Momento conveniente para la terapia anti-angiogénica. El proceso de neovascularizacién
tumoral, involucra la liberacién de factores proangiogénicos (por ejemplo, VEGF) por las células tumorales,
causando la activacién endotelial, el crecimiento de vasos sanguineos, y la posterior expansién del tumor.

En el caso de los vasos tumorales, estos presentan un
diametro interior desproporcionadamente grande con
relacion al grosor de la pared vascular, asi como una
menor cantidad de células musculares lisas y de peri-
citos. Esto implica una notable delgadez y fragilidad de
la pared vascular, que favorece el desarrollo de dilata-
ciones de tipo aneurismas, un flujo sanguineo irregular,
con zonas donde se aprecia la ausencia de irrigacion
sanguineay una elevada permeabilidad vascular [63].

Ademas los vasos sanguineos tumorales expresan
marcadores especificos, por ejemplo endoglinas (CD-
105/EDG) que es un componente homodimeérico de la
superficie celular y actia como receptor del TGF-o.
Este complejo tiene una expresion abundante en el en-
dotelio tumoral pero no en los vasos sanguineos nor-
males [44].

Las CE de los vasos sanguineos inmaduros necesi-
tan sefiales de crecimiento para su supervivencia. Sin
estas sefiales sufren una muerte celular programada o
apoptosis. EI VEGF evita la apoptosis de las CE en
los vasos sanguineos inmaduros, caracteristicos de los
tumores, mediante la induccion de la expresion de
proteinas anti-apoptéticas Bcl-2, A1, XIAP y survi-
vina [64].

En los tumores los niveles elevados de VEGF produ-
cen una vasculatura excesivamente permeable y con
fugas, dando lugar a una elevada presion intersticial
dentro del tumor. La morfologia de los vasos tumorales
también hace que el flujo sanguineo y el suministro de
oxigeno y nutrientes sea desigual. Esto tiene repercu-
sion en la terapia antitumoral convencional, pues la
distribucion de los agentes quimioterapicos dentro del
tumor puede ser desigual, quedando algunas zonas
inaccesibles a estos agentes y con ello se evita la des-
truccion total de las células neoplasicas. También los
niveles de dioxigeno varian dentro del tumor, donde
existen zonas de hipoxia relativa, insensibles a la radio-
terapia [65, 66]. Entonces el empleo de agentes anti-
VEGF podria ser un aliado ideal de la quimioterapiay
la radioterapia, pues evita el crecimiento del tumor,
mientras que el mejoramiento del suministro del trata-
miento, potencia la destruccién del tumor [67-69].

Frecuentemente cuando se elimina un tumor pri-
mario, al poco tiempo suelen emerger tumores secun-
darios, siempre y cuando haya transcurrido el tiempo
suficiente para el desarrollo de metéstasis. En tal sen-
tido, cuando se elimina el tumor primario, también se
elimina la fuente esencial de angiostatina (anti-angio-
génico endégeno natural], lo que favorece el desarrollo
de tumores secundarios [63]. La explicacion de ello
radica en que la angiostatina se produce de manera
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natural por los tumores sdlidos o por células proximas
aellos, pero no parece detener el crecimiento del tumor
primario. Asi mientras este se esta desarrollando, tam-
bién continta la produccion de angiostatina y ello per-
mite que el crecimiento de otros tumores distantes se
encuentre enddgenamente regulado [44].

Los tumores producen mayor cantidad de factores
estimulantes que inhibidores de la angiogénesis. La
respuesta esta aparentemente en el hecho de que los
factores estimulantes tienen una vida media breve en
el torrente sanguineo (menos de 5 min), en tanto que la
angiostatina y otros inhibidores circulan durante mas
tiempo (hasta 5 dias). Por ello, los factores estimulan-
tes solo actan en las proximidades del tumor, mientras
que los inhibidores llegan facilmente a los tumores
distantes [50].

La mayoria de las células neoplasicas presentan una
gran inestabilidad genética, con la aparicion de fre-
cuentes mutaciones que llevan a la ocurrencia de cam-
bios celulares que se traducen en una resistencia a la
accion citotoxica de los farmacos antineoplasicos con-
vencionales [70]. Para abordar un poco mas acerca de
la genética tumoral, podemos citar la accion de varios
oncogenes, tales como: V-ras, K-ras, V-raf, fos y E6
del virus del papiloma humano 16, los cuales promue-
ven la angiogénesis mediante la estimulacion de la
produccion de factores de crecimiento, citocinasy en-
zimas proteoliticas [71-72]. Al contrario, existen genes
supresores de tumores como el Rb, el c-jun y el p53.
Este dltimo, causa la degradacion de HIF-1a., inhi-
bicién de la produccién de VEGF y estimulacion del
inhibidor TSP-1 [54].

Las CE son homogéneas, diploides y genéticamen-
te estables [49]. Se producen mutaciones espontaneas
muy rara vez en ellas [73]. Por consiguiente, las accio-
nes terapéuticas enfocadas hacia este tipo de células
como diana farmacoldgica se enfrentaran con menos
problemas de procesos de resistencia, aspecto este
caracteristico de varios antitumorales [50].

Angiogénesis tumoral como blanco
terapéutico

Las investigaciones en el campo de la angiogénesis
tumoral estan dirigidas a tres direcciones fundamen-
tales: 1) la identificacion de los reguladores positivos
y negativos, 2) la caracterizacion de sus mecanismos
de accion, la identificacion de inhibidores tanto natu-
rales como sintéticos y 3) la cuantificacion de la neovas-
cularizacion en biopsias de tumores para su uso en el
diagndstico como herramienta predictiva [74].

Folkmany col. fueron los primeros en identificar y
aislar inhibidores de la angiogénesis, desarrollandose
en su laboratorio més de una docena de tales inhibidores.
Su trabajo también estimul6 la accion de otros labora-
torios en el mundo a desarrollar otros inhibidores de la
angiogénesis, actividad la cual sigue extendiéndose a
través de la comunidad cientifica-académica y far-
macéutica. Varios de estos inhibidores son hoy en dia
usados en el tratamiento del cancer.

A partir de los resultados de los ensayos clinicos en
curso (Tabla 1), la terapia anti-angiogénica parece ser
una estrategia prometedora para el tratamiento del
cancer. Dichos ensayos clinicos permiten identificar
numerosos compuestos con actividad anti-angiogéni-
ca; siendo los inhibidores del VEGF y de sus receptores

108

Tabla 1. Compuestos anti-angi ogénicos en desarrollo clinico para cancer

Farmaco registrado

i ¢ Accié Estudio dini T .
(marca comercial) fima] ccion studio dinico ipo de cdncer
Bevacizumab (Avastin® Inhibe VEGFA Faselllen Colore ctal metastético, de
[Genentech]) combinacién con pulmén de células no
quimiotera pia pequefias, renal, ovario y de
mama metastdsico
SU 11248 (Sutent® [Pfizer]) Inhibe VEGFRs, Fase Il Carcinoma renal
PDGFR, KIT y FLT3 monoterapia
Bay 43-9006 (Nexavar® Inhibe VEGFRs, Fase Il Carcinoma renal
[Bayer]) PDGFR, Raf monoterapia

AG-013736 (Axitinib [Pfizer]) Inhibe la porcién

tirosina quinasa

Fase Il
monoterapia

Carcinoma renal metastatico

del VEGFR y
PDGFR-B
PTK787/ZK-222584 Inhibe la porcién Fase Il Carcinoma renal
(vatalanib [Novartis]) tirosina quinasa y gastrointestinal
del VEGFR1-3,
PDGFR, KIT
VEGF-trap (Aflibercept® Faselllen Préstata, colorectal, pancreas,

VEGFA, VEGFBy
[Sanofi-Aventis y Regeneron PIGF
Pharmaceuticals, Inc])

combinacién con
quimiotera pia

géstricoy de células no
pequefas de pulmén

los mas avanzados [75, 76]. Recientemente el Bevaci-
zumab (Avastin) un anticuerpo contra el VEGF-A fue
aprobado por la FDA, como el primer farmaco anti-
angiogénico sistémico [77].

Por citar otros inhibidores de la angiogénesis, se
estudian por ejemplo el cartilago de tiburdn [78] aun-
que recientemente acaba de fracasar en fase I11 del es-
tudio clinico; diversos flavonoides como la genisteina,
derivado de la soya que es capaz de inhibir la expre-
sion de MMP-2 en células de cancer de prdstata [79].
Por otra parte, se demostrd que la apigenina, otro fla-
vonoide natural, presenta efectos antiangiogénicos que
involucran la via del 6xido nitrico [80]. Ademas estudios
recientes han mostrado que el galato de 3-epigaloca-
tequina, flavonoide principal del té verde (Camellia
sinense) [81], presenta propiedades antitumorales
y antiangiogénicas [82-84]. En tal sentido, uno de los
efectos moleculares de este compuesto es estimular la
expresion de los inhibidores endégenos de MMP
(TIMP-1 y TIMP-2)[85].

Otra modalidad con posibilidades reales de éxito,
es el empleo de la tecnologia del ADN del VEGF-A
como inmunoterapia activa anti-angiogénica [86].

Recientemente se han solicitado un gran nimero de
patentes de productos relacionados con el tratamiento
anti-angiogénico como antitumorales, por ejemplo: el
VEGFR truncado para inhibir la expresion del VEGF
y se utiliza para la terapia génica del cancer de colony
pulmédn; una secuencia de nucledtidos que codifica
para un receptor soluble que inhibe multiples factores
de crecimiento angiogénico, produciendo una completa
inhibicion de la angiogénesis en el tratamiento del
cancer; o un inhibidor de la angiogénesis, astaxanthin,
0 sus ésteres, como ingrediente activo Util para el tra-
tamiento del cancer y otros desordenes relacionados
con laangiogénesis, etc [87].

Kerbel y col. estudian otros tipos de farmacos de
modulacion vascular, llamados agentes de disrupcion
vascular. Su accion consiste en una oclusion aguda de
las vasculaturas tumorales, que origina una gran zona
central de necrosis en el tumor, pero también aumenta
lamovilizacion de los precursores endoteliales circu-
lantes derivados de la medula espinal. Esta moviliza-
cién provoca un rapido redesarrollo del tumor después
del tratamiento, que se aprecia como un borde ancho
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de células viables en la superficie del tumor. Resultados
anteriores muestran que la terapia anti-angiogénica
inhibe lamovilizaciony los niveles de precursores endo-
teliales circulantes, por lo tanto ellos demostraron que
con pre-tratamiento anti-angiogénico se aumenta la efi-
cacia de la terapia con agentes de disrupcion vascular,
al observarse menor grosor de células viables [42].

La proxima generacion de drogas anti-angiogé-
nicas tendra como objetivo mejorar la eficacia clinica
teniendo como blanco terapéutico multiples factores
angiogénicos. Este enfoque fue validado por recientes
estudios con farmacos oncoldgicos conocidos como
inhibidores tirosina kinasa de multiples dianas, que
actan simultaneamente sobre varios de los recepto-
res de factores de crecimiento como: los de la familia
de receptores del VEGF 1 al 3, el receptor del PDGFR,
el receptor del bFGF vy el receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico. Las propiedades distintivas
farmacocinéticas y farmacodinamicas de estos com-
puestos ayudan a explicar las observaciones clinicas,
las cuales entran en fases avanzadas (I1y I11) de de-
sarrollo clinico [88, 89].

Conclusiones

Existen evidencias convincentes acerca de los be-
neficios terapéuticos que sobrevienen de la inhibicion
de la angiogénesis por diversos mecanismos molecu-
lares. Esta revision pretende dar una vision general de
los principales conocimientos acumulados acerca de

la angiogénesis y su papel en el cancer, incluyendo
también los componentes de las vias de transduccién
de sefiales que se han investigado de este proceso. La
concepcion en este siglo con respecto al tratamiento
del cancer, en la cual se considera que la inhibicion del
proceso angiogénico es una via importante para dete-
ner la progresion de esta enfermedad, representa una
alternativa terapéutica substancial ante el problema
de la resistencia adquirida a farmacos que acttan
directamente contra la célula tumoral. La terapia anti-
angiogénica es ahora una estrategia terapéutica adi-
cional a lacirugia, la quimioterapiay la radioterapia, y
los recientes ensayos de anticuerpos contra el VEGF
como terapia adyuvante ha demostrado beneficios cli-
nicos significativos en el cancer humano.

La introduccién de agentes o moléculas antian-
giogénicas en el arsenal contra el cancer, ha cambiado
la historia natural de muchos tipos de cancer humano.
Las drogas o0 medicamentos antiangiogénicos nos ofre-
cen una gran oportunidad para evaluar no solo una
nueva clase de agente antitumoral, sino también un
nuevo y relevante mecanismo de accion. Si bien lama-
yoria de los productos que tienen éxito en la inhibicion
de la angiogénesis son de origen biotecnoldgico, la
blsqueda de nuevos productos provenientes de fuentes
naturales constituye un reto importante de la Farma-
cologia actual. Muchos de estos y otros descubrimien-
tos sugieren estrategias para mejorar los beneficios
clinicos de la terapia anti-angiogénica.
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